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Dit  proefschrift  beschrijft  de  uitkomsten  van  percutane  coronaire  interventies  (PCI, 
oftewel  dotterbehandeling)  in  patiënten  met  verschillende  presentaties  van 
coronairlijden.  Een  PCI  procedure,  meestal  bestaande  uit  ballondilatatie  en/of  het 
plaatsen van een stent, is vaak onderdeel van de standaardbehandeling bij patiënten die 
zich  presenteren  met  coronairlijden.  In  de  afgelopen  decennia  hebben  technische, 
procedurele  en  farmaceutische  ontwikkelingen  geresulteerd  in  verbeteringen  in  de 
klinische uitkomsten na PCI.
In  het  eerste  deel  van dit  proefschrift  worden populatietrends en uitkomsten na PCI 
beschreven in patiënten met verschillende presentaties van coronairlijden die een PCI 
ondergaan. Het tweede deel van dit proefschrift richt zich op verschillende parameters 
die de uitkomsten na een primaire PCI procedure beïnvloeden, in patiënten met een ST-
elevatie  myocard  infarct  (STEMI).  In  het  derde deel  van dit  proefschrift  worden de 
klinische effecten van erytropoëse-stimulerende middelen beschreven,  als additionele 
behandeling na primaire PCI.
Uitkomsten na PCI in patiënten met coronairlijden
In hoofdstuk 2 hebben we de verandering van klinische karakteristieken en uitkomsten 
onderzocht in patiënten die een PCI procedure ondergingen, over een periode van 20 
jaar.  We  hebben  gebruik  gemaakt  van  een  landelijke  registratie  studie  waarin  alle 
opeenvolgende PCI procedures in Zweden in de afgelopen 20 jaar geregistreerd zijn. De 
populatie PCI patiënten en hun risico’s veranderden erg in de opeenvolgende jaren. De 
gemiddelde  leeftijd  van  de  patiënten  die  met  een  PCI  werden  behandeld  nam toe. 
Patiënten werden steeds vaker behandeld voor een acuut coronair syndroom, en minder 
vaak voor stabiel coronairlijden. Dit weerspiegelt deels de invoering van primaire PCI 
als  de  aanbevolen  behandeling  voor  STEMI  patiënten  over  de  jaren.  De  niet 
gecorrigeerde uitkomsten lieten zien dat het risico op overlijden binnen 1 jaar na PCI 
toenam over de jaren.  Echter,  na correctie  voor de ouder wordende populatie en de 
indicatie van PCI werd er een geringe afname van het risico op overlijden gezien over 
de  jaren,  met  name  in  de  subgroep  van  STEMI  patiënten.  Dit  suggereert  dat  de 
behandeling voor deze  groep  patiënten  continu is  verbeterd.  We mogen  voorzichtig 
concluderen dat de patiëntenpopulatie die een PCI procedure ondergaat erg veranderd 
is,  wat  de  implementatie  van  evidence-based  medicine,  (geneeskunde  op  basis  van 
wetenschappelijk bewijs) in de klinische praktijk weerspiegelt.
In hoofdstuk 3 beschrijven we de klinische uitkomsten voor verschillende indicaties van 
een PCI procedure, in een hedendaagse en niet geselecteerde PCI populatie op de korte 
(gedurende het eerste jaar) en de lange termijn (na het eerste jaar). De karakteristieken 
en  risicofactoren  verschilden  substantieel  tussen  patiënten  die  een  PCI  procedure 
ondergingen voor de indicatie stabiel coronairlijden, instabiele angina pectoris, non ST-
elevatie myocard infarct (NSTEMI) en STEMI. Gedurende het eerste jaar na de PCI 
procedure was het risico op overlijden het hoogst in STEMI patiënten vergeleken met 
de andere indicaties voor PCI. Na het eerste jaar na PCI zagen we een verschil in het  
risico  op  overlijden  tussen  de  patiënten  met  en  zonder  verhoogde  biomarkers  voor 
myocardschade. Tevens hadden de NSTEMI en STEMI patiënten een hoger risico op 
het  ontwikkelen  van  een  myocardinfarct  en  het  ontwikkelen  van  hartfalen  in 
vergelijking  met  patiënten  met  stabiel  coronairlijden  en  instabiele  angina  pectoris, 
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zowel op de korte- als op de lange termijn na PCI. Het risico op het ontwikkelen van 
stenttrombose na PCI was het hoogst in de STEMI patiënten, zowel op de korte- als 
lange termijn. Deze bevindingen suggereren dat therapeutische verbeteringen zowel op 
de korte als op de lange termijn na PCI nodig zijn. Therapieën en strategieën die het 
risico op stenttrombose en hartfalen  verminderen zouden mogelijk kunnen bijdragen 
aan een vermindering van de mortaliteit bij patiënten die zich presenteren met een acuut 
coronair syndroom.
Uitkomsten na primaire PCI
Hoofdstuk 4 beschrijft de invloed van de tijdsduur vanaf het ontstaan van klachten van 
een myocardinfarct tot de behandeling (ischemietijd) in STEMI patiënten die een PCI 
procedure ondergaan. We hebben de ischemie tijd onderzocht in een hedendaags cohort 
STEMI patiënten die behandeld werden met trombus aspiratie en triple therapie met 
plaatjesremmers.  De  myocard  reperfusie  (doorbloeding  van  de  hartspier)  werd 
vastgesteld met coronairangiografie (myocardiale blush graad 3) en elektrocardiografie 
(ST-segment resolutie > 70%) en nam significant af na een totale ischemietijd van 5 
uur. Tevens was de ischemietijd geassocieerd met overlijden in de eerste 30 dagen na 
PCI. De mortaliteit was bijna 3 keer zo hoog na de periode van 5 uur totale ischemietijd  
ten opzichte van daarvoor.  Er moet  echter  wel  rekening  mee gehouden worden dat 
patiënten die zich presenteerden met een ischemietijd van meer dan 5 uur ouder waren 
en  meer  cardiovasculaire  risicofactoren  hadden.  Het  grootste  deel  van  de  STEMI 
patiënten werd in de eerste 5 uur na het begin van klachten behandeld. We suggereren 
dat  alle  patiënten  zo  snel  mogelijk  behandeld  moeten  worden  met  primaire  PCI,  
onafhankelijk van de tijd van het begin van klachten, en dat behandeling binnen 5 uur 
resulteert in een betere myocardperfusie en betere klinische uitkomsten.
In hoofdstuk 5 onderzochten we de incidentie en de klinische consequenties van distale 
embolisatie, zichtbaar op het coronair angiogram na primaire PCI, in een hedendaags 
cohort  STEMI patiënten.  Distale  embolisatie  werd  gezien  op  6.3% van de  coronair 
angiogrammen na PCI, en dit was laag in vergelijking met eerdere onderzoeken. Vroege 
toediening  van  aspirine,  heparine  en  clopidogrel  voorafgaand  aan  de  PCI,  en 
systematisch  gebruik  van  abciximab  bij  het  begin  van  de  PCI  procedure  zouden 
mogelijk bijgedragen kunnen hebben aan de lage incidentie van distale embolisaties. 
Distale  embolisatie  was  geassocieerd  met  een  verminderde  myocardperfusie,  hogere 
niveaus van biomarkers van myocardschade, en een hogere incidentie van re-infarcten 
in het eerste jaar na primaire PCI. De samenstelling van de trombus en de grootte van de 
trombus waren belangrijke determinanten voor het optreden van distale embolisatie. Er 
werd geen effect gezien van trombus aspiratie op de incidentie van distale embolisatie. 
Dit zou deels verklaard kunnen worden door de lage incidentie van distale embolisaties, 
en het feit dat distale embolisatie al aanwezig was op het initiële coronair angiogram 
vóór de PCI procedure.  We concluderen dat de incidentie van distale embolisatie na 
primaire PCI laag is in STEMI patiënten die behandeld zijn met triple therapie met 
plaatjesremmers. Echter, de aanwezigheid van distale embolisatie is geassocieerd met 
een verminderde myocardperfusie en slechtere klinische uitkomsten.
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Effect van erytropoëtine op uitkomsten na primaire PCI
In  hoofdstuk  6  onderzochten  we  de  klinische  effecten  van  epoetine  alfa  in  STEMI 
patiënten in het eerste jaar na primaire PCI. We voerden een follow-up studie uit van de  
HEBE III  trial,  waarin  STEMI patiënten  werden  gerandomiseerd  naar  de  standaard 
medische  behandeling  of  daarnaast  een  extra  bolus  van  epoetine  alfa  na  de  PCI 
procedure.  In  het eerste jaar na primaire PCI was er geen significant verschil in het 
gecombineerde  eindpunt  mortaliteit,  re-infarct,  target  vessel  revascularisatie, 
cerebrovasculair accident en hartfalen tussen patiënten die gerandomiseerd waren naar 
de standaard therapie versus een additionele bolus van epoetine alfa. Deze resultaten 
zijn  in  tegenspraak  met  de  resultaten  van  eerdere  dierstudies,  die  een  beschermend 
effect van erytropoëse-stimulerende middelen (ESAs) laten zien na myocardischemie. 
We  kunnen  concluderen  dat  het  toedienen  van  epoetine  alfa  niet  resulteert  in  een 
afname van cardiovasculaire events 1 jaar na primaire PCI bij STEMI patiënten. Echter,  
een  hogere  incidentie  van  trombo-embolische  events,  die  gezien  werd  in  sommige 
eerdere klinische studies, was in deze studie niet aanwezig in patiënten die epoetine alfa 
kregen. Of erytropoëse- stimulerende middelen in STEMI patiënten veilig en effectief 
zijn  moet  verder  onderzocht  worden  in  studies  die  voldoende  gepowerd  zijn  op 
klinische eindpunten.
In hoofdstuk 7 beschrijven we de resultaten van een meta-analyse, verricht op basis van 
individuele patiënten data van gerandomiseerde klinische studies, die de effecten van 
ESAs onderzochten in STEMI patiënten die een primaire PCI ondergingen. Individuele 
patiënten data konden worden verkregen van 10 van de 11 geïdentificeerde studies, die 
samen 97.3% van alle patiënten includeerden. De baseline karakteristieken waren goed 
gebalanceerd tussen de ESAs groep en de controle groep. Toediening van ESAs had 
geen  effect  op  het  gecombineerde  eindpunt  mortaliteit,  de  ontwikkeling  van  een 
myocardinfarct en stenttrombose. Er was wel een trend richting een lagere incidentie 
van mortaliteit in de ESAs groep vergeleken met de controle groep, maar het aantal  
events  was  laag.  We  vonden  geen  verschil  in  het  risico  op  trombo-embolische 
complicaties  tussen  de  behandelgroepen.  De  niet-significante  verschillen  zouden 
mogelijk  veroorzaakt  kunnen  zijn  door  het  kleine  aantal  events,  waardoor  er 
onzekerheid over het effect van toediening van ESAs blijft bestaan. De resultaten van 
de nog lopende klinische studies zijn nodig om het klinische effect van ESAs in STEMI 
patiënten verder te kunnen evalueren.
Toekomstperspectieven
De karakteristieken en risicofactoren van patiënten die een PCI procedure ondergaan 
zijn  de  afgelopen  2  decennia  veranderd.  Daarnaast  is  de  PCI  procedure  zelf  ook 
veranderd  over  de  tijd,  wat  heeft  geresulteerd  in  een  continue  afname van  de  voor 
leeftijd gecorrigeerde mortaliteit, met name in de subgroep van STEMI patiënten. De 
huidige  kennis  vormt  het  fundament  voor  toekomstige  studies  en  interessante 
onderzoeksgebieden, die zouden kunnen bijdragen aan een verdere verbetering van de 
uitkomsten na PCI.
We concludeerden  in  hoofdstuk 2 dat  de  afname in mortaliteit  in  de groep  STEMI 
patiënten  voor  een  deel  veroorzaakt  zou  kunnen  zijn  door  de  ontwikkelingen  in 
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antitrombotische en plaatjesremmende therapieën,  zoals die in de huidige richtlijnen 
aanbevolen worden. In hoofdstuk 3 suggereerden we dat patiënten die zich presenteren 
met myocard  schade (NSTEMI en STEMI patiënten) een hoger risico op overlijden 
hebben  in  vergelijking  met  patiënten  zonder  myocardschade  (patiënten  met  stabiel 
coronairlijden  en  instabiele  angina  pectoris).  Myocardschade  moet  zo  veel  mogelijk 
beperkt  blijven.  Toekomstige  verbeteringen  zouden  zich  daarom  kunnen  richten  op 
farmacologische therapieën die de myocard reperfusie verder proberen te verbeteren. De 
behandeling met ESAs heeft tot nu toe geen effect getoond op het verbeteren van de 
uitkomsten na primaire PCI. Andere aanvullende therapieën zullen onderzocht moeten 
worden  om de grootte  van  het  myocardinfarct  te  beperken  en  de  ontwikkeling  van 
hartfalen te verminderen na PCI. Aan de andere kant is het belangrijk om de tijdsduur 
tot de behandeling van STEMI patiënten zo veel  mogelijk te beperken,  bijvoorbeeld 
door  tijdige  herkenning  van  symptomen  van  een  acuut  coronair  syndroom,  goede 
logistiek en STEMI behandelingsprotocollen.
Tevens  concludeerden  we  in  hoofdstuk  2  dat  de  patiëntenpopulatie  die  een  PCI 
ondergaat veranderd is over de tijd. In de opzet van toekomstige klinische studies zou 
de  veranderende  PCI  populatie  meegenomen  moeten  worden.  Op  die  manier  kan 
worden voorkomen dat hoog risico groepen, die kunnen profiteren, uitgesloten worden 
van deelname. In registratiestudies van patiënten met een acuut coronair syndroom of 
van PCI procedures is ongeveer 30% van de patiënten ≥ 75 jaar. Het zou beter zijn als  
oudere patiënten niet langer worden uitgesloten in toekomstige klinische studies.
Aan  de  andere  kant  kan  de  vraag  gesteld  worden  hoeveel  nieuwe  invasieve 
behandelstrategieën  en  farmacologische  therapieën  in  de  toekomst  verder  kunnen 
bijdragen aan een afname van ongunstige, ofwel “adverse” events na een PCI. Het risico 
op  overlijden  is  over  de  tijd  sterk  afgenomen,  waarbij  de  1-jaars  mortaliteit  in 
gerandomiseerde studies in patiënten die een PCI ondergaan voor een acuut coronair 
syndroom  vaak  lager  is  dan  5%.  Ten  gevolge  van  de  afname  van  harde  klinische 
eindpunten zal het aantal patiënten dat geïncludeerd moet worden toenemen, om een 
studie met voldoende statistische zegkracht uit te kunnen voeren. Als alternatief kunnen 
surrogaat eindpunten, zoals infarct grootte of maten voor myocard reperfusie, gebruikt 
worden als primaire eindpunt van een studie. Echter, een andere mogelijkheid zou zijn 
om  een  gerandomiseerde  studie  uit  te  voeren  die  gebaseerd  is  op  nationale 
gezondheidsregistraties.  In  het  concept  van  de  gerandomiseerde  klinische  registratie 
trial,  voor  het  eerst  geïntroduceerd  in  de  TASTE  trial,  worden  reeds  bestaande 
registratie  studies  en  databases  gebruikt  als  basis  voor  de klinische  studie.  Baseline 
gegevens  die  reeds  routinematig  geregistreerd  worden  tijdens  PCI  kunnen  gebruikt 
worden,  en  reduceren  daarmee  het  werk  rondom inclusie.  Tevens  kunnen klinische 
eindpunten worden verkregen door de resultaten van verschillende nationale registraties 
samen te voegen. Op deze manier kunnen in een relatief korte periode veel patiënten 
geïncludeerd worden. De kosten kunnen gereduceerd worden en het wordt mogelijk om 
belangrijke therapeutische vraagstukken te onderzoeken, ook op gebieden waar minder 
commerciële interesse voor is.
Naast het verbeteren van behandelstrategieën van PCI zou het verbeteren van klinische 
uitkomsten zich moeten richten op het implementeren van de evidence-based strategieën 
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in de dagelijkse klinische praktijk. Een toename van het toepassen van evidence-based 
behandelingen resulteerde in STEMI patiënten in een afname van de mortaliteit. Er zijn 
registratie studies opgezet om de kwaliteit van zorg te verbeteren en de implementatie 
van evidence-based behandelingen te monitoren. Om de uitkomsten van PCI verder te 
verbeteren  zal  het  in  de  toekomst  mogelijk  steeds  meer  aanbevolen  worden  om te 
monitoren  in  hoeverre  de  richtlijnen  in  de  klinische  praktijk  toegepast  worden,  bij 
voorkeur via nationale online registraties.
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